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Hyperplasie congenitale 
des surrenales 


La gravite de I'hyperplasie congenitale des surrenales depend du 
degre du deficit en 21-hydroxylase; elle va des formes «classigues» r 
severes avec virilisation des organes genitaux externes de 
diagnostic prenatal ou a la naissance, aux formes «non classigues» 
plus moderees et de diagnostic plus tardif. Le depistage neonatal, 
base sur le dosage de la 17-hydroxyprogesterone, permet la prise en 
charge des la naissance des enfants ayant une forme classigue 
d'hyperplasie des surrenales. 
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I e terme « hyperplasie congenitale des surrenales » desi- 
gne un groupe de maladies autosomiques recessives, 
caracterisees par des defauts enzymatiques de la bio- 
synthese du cortisol, a partir du cholesterol (fig. 1). Le 
point commun de toutes ces affections est la diminution 
de la production de cortisol, qui entrame une augmenta- 
tion de la secretion d’ACTH ( adrenocorticotropic hormone , 


amont du deficit enzymatique et a ractivation de la voie 
de biosynthese des androgenes. Les autres deficits enzy- 
matiques des surrenales sont tres rares et ne seront pas 
abordes ici. 
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hormone corticotrope) hypophysaire et une hyperplasie 
des surrenales. La plus frequente des hyperplasies conge- 
nitales des surrenales, le deficit en 21 -hydroxylase (95 % 
des cas), est caracterisee par un deficit en cortisol, accom- 
pagne ou non d’un deficit en aldosterone et d’un exces 
d’androgenes, lie a raccumulation des precurseurs en 



EST NOUVEA 





De nouvelles approches therapeutiques sont en cours d'etude: 
anti-androgenes, anti-aromatase, corticoides a action longue, 
hormone de croissance, pour ameliorer la prise en charge 
medicale des patients. 

Le diagnostic prenatal du sexe foetal, pratique des 6 semaines 
d'amenorrhee, sur une prise de sang maternel, permet 
d'eviter, dans le deficit en 21-hydroxylase, le traitement 
des foetus de sexe feminin et masculin non atteints. 

La surrenalectomie bilaterale est une option therapeutique 
discutable chez les adolescentes en amenorrhee, chez qui 
une hyperandrogenie majeure persiste, et les jeunes femmes 
infertiles. 
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Classification de Prader. 


PHYSIOPATHOLOGIE 

La 21 -hydroxylase est un cytochrome P450 qui catalyse la 
conversion de la 17-hydroxyprogesterone (170HP) en 
11-desoxycortisol (fig. 1). 

Le deficit en cortisol est responsable d’hypoglyce- 
mies et entraihe, sous Fimpulsion de l’ACTH, une aug- 
mentation des precurseurs 170HP et progesterone et 
une augmentation de la secretion des androgenes sur- 
renaliens, essentiellement la A4-androstenedione, qui 
est convertie en testosterone dans des tissus extrasurre- 
naliens. C’est elle qui virilise in utero les foetus feminins 
(fig. 2 ). 

La 21 -hydroxylase est aussi necessaire a la produc- 
tion des mineralocorticoi'des, et son deficit conduit a un 
defaut de synthese de F aldosterone. Celui-ci se mani- 
feste par une perte sodee (hyponatremie a natriurese 
elevee, hyperkaliemie) chez un nourrisson, qui 5 autour 
de 10 jours de vie, ne prend pas de poids, boit mal et 
vomit frequemment. 
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ASPECTS CLINIQUES 

La gravite de fhyperplasie congenitale des surrenales 
depend du degre du deficit en 21 -hydroxylase. Ce deficit 
est decrit en fonction des symptomes et de Fage de pre- 
sentation. On appelle « formes classiques » les formes 
severes, congenitales, et « non classiques », les formes plus 
moderees et de diagnostic plus tardif. Les formes clas- 
siques s’accompagnent d’un deficit en aldosterone (for- 
mes avec perte de sel, 2 tiers des cas) ou pas (formes virili- 
santes pures). 1 

Les filles porteuses de formes classiques d’hyperplasie 
congenitale des surrenales sont diagnostiquees en prena- 
tal ou a la naissance, car elles ont des organes genitaux 
externes virihses, a cause de leur exposition in utero a des 
concentrations elevees d’androgenes. II existe des stades 
variables de virilisation (classification de Prader) [fig. 2], 
allant d’une hypertrophie chtoridienne avec des grandes 
levres fusionnees en aniere, a un aspect masculin complet 
sans gonades palpees (fig. 3). L’uterus, les trompes et les 
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PATHOLOGIE DE LA SURRENALE HYPFRPI ASIF CQNGENITALE DFS SURRFNAI FS 



1MZH Aspects des organes genitaux externes chez une 
petite fille ayant une forme classigue d'hyperplasie 
congenitale des surrenales. 


ovaires sont normaux. Les gargons porteurs de formes 
classiques d’hyperplasie congenitale des surrenales ont 
des organes genitaux externes normaux. 

L’age au diagnostic depend du degre de deficit en 
mineralocorticoi'des. S’il existe, une perte de sel se mani- 
feste vers 7-14 jours de vie par des vomissements, une 
deshydratation, une hyponatremie, une hyperkaliemie 
puis un choc hypovolemique. 

En rabsence de deficit en aldosterone (formes clas- 
siques sans perte de sel), les filles ont une hypertrophie 
clitoridienne qui peut passer inapergue en periode neona- 
tale et les enfants ont souvent des signes d’hyperandroge- 
nie (pilosite pubienne, augmentation de la taille de la 
verge ou du clitoris) vers l’age de 3-4 ans. Le depistage de 
la maladie en France a modifie le profil diagnostique de 
cette maladie puisque toutes les formes classiques sont 
maintenant depistees en periode neonatale. 

Dans les formes non classiques, il n’y a pas de deficit en 
aldosterone et en cortisol. Le defaut de fonction de la 21- 
hydroxylase entrame des signes d’hyperandrogenie dans 
la petite enfance, a la puberte ou a l’age adulte. Les 
patients ont une pilosite pubienne avant 8 ans avec une 
acceleration de la croissance, un hirsutisme avec des trou- 
bles des regies, un syndrome des ovaires polykystiques, 
une acne. Par exemple, 5 a 10 % des enfants explores pour 
pilosite pubienne precoce ont une forme non classique de 
deficit en 21 -hydroxylase. Mais la plupart des hommes et 
femmes porteuses d’hyperplasie congenitale des surrena- 
les non classiques n’ont pas de symptomes. 2 

EPIDEMIOLOGIE 


Les formes classiques de deficits en 2 1 -hydroxylase tou- 
chent 1/15000 naissances, avec une incidence cependant 
tres variable d’une ethnie a l’autre. La prevalence des for- 
mes non classiques est de 1/1 000 individus dans la popu- 
lation generale avec de nombreux sujets non diagnosti- 
ques. II existe un depistage neonatal, base sur le dosage 
de la 170HP, dans de nombreux pays. Ce depistage ne 
detecte que les formes classiques. Les faux-positifs sont 
frequents chez les nouveau-nes prematures. 3 


GENETIQUE 

II existe 2 genes homologues de la 21 -hydroxylase dupli- 
ques, un gene actif CYP21 et le pseudogene, localises sur 
le bras court du chromosome 6. L’hyperplasie congenitale 
des surrenales par deficit en 21 -hydroxylase est Lee a des 
deletions ou des mutations deleteres du gene actif CYP21. 
Le phenotype clinique est en rapport avec le degre d’acti- 
vite enzymatique residuelle. 4 

QUAND EVOQUER LE DIAGNOSTIC? 


Une forme congenitale severe (classique) d’hyperpla- 
sie congenitale des surrenales doit etre evoquee chez 
tout nouveau-ne ayant : 

- une anomalie des organes genitaux externes ; 

- l’apparence d’une petite fille avec un gros clitoris, avec 
des signes d’insuffisance surrenale (vomissements, hypo- 
glycemies, absence de prise de poids, deshydratation) ; 

- l’apparence d’un garcon « normal » (verge et position de 
l’uretre normaux, 2 testicules en place) avec des signes 
d’insuffisance surrenale (vomissements, absence de prise 
de poids, hypoglycemie, deshydratation). 

Une forme congenitale severe doit egalement etre evo- 
quee chez un nouirisson ou un jeune enfant en bonne 
sante ayant : 

- l’apparence d’une fille avec un gros clitoris ; 

- une pilosite pubienne, dans les 2 sexes, avant 8 ans et 
une acceleration de la vitesse de croissance. 

Ces situations sont devenues rares grace au depistage 
de l’hyperplasie congenitale qui est realise par le dosage 
de la 170HP, sur papier buvard, a la sortie de la mater- 
nite. En cas de taux eleve de 170HP, aux alentours du 10 e 
jour de vie, les parents du nouirisson sont contactes a leur 
domicile par le service d’endocrinologie pediatrique de 
leur secteur, l’enfant examine et le dosage controle. 



)■ Le deficit en 21-hydroxylase represente 95% des hyperplasies 
congenitales des surrenales. 

) C'est une maladie autosomique recessive pour laquelle un 
conseil genetique et un diagnostic antenatal sont possibles. 

) Le pediatre est confronts a Texpression severe, dite classique, 
de la maladie devant une insuffisance surrenale chez un gargon 
ou une anomalie des organes genitaux externes chez une fille. 

•) La forme moins severe, « non classique », est responsable 
de signes d'hyperandrogenie dans la petite enfance (pilosite 
pubienne avant 8 ans), a Tadolescence (hirsutisme, troubles des 
regies), ou chez les femmes jeunes (tableau de syndrome des 
ovaires polykystiques). 

■) Le traitement du deficit en 21-hydroxylase doit etre pris en 
charge par un medecin endocrinologue. 
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Une forme tardive d’hyperplasie congenitale des 
surrenales, non classique, doit etre evoquee chez tout 
enfant ayant une pilosite pubienne avant 8 ans et une 
acceleration de la vitesse de croissance et chez une jeune 
fille ou une jeune femme ayant un hirsutisme, des trou- 
bles des regies, une acne. 

COMMENT FAIRE LE DIAGNOSTIC? 


Le dosage de la 170HP (superieur a 175nmol/L ou 
50 ng/ mL) permet de faire le diagnostic de formes clas- 
siques d’hyperplasie congenitale des suirenales. 

Dans les formes non classiques, le diagnostic repose sur 
le dosage de la 170HP sous Synacthene. Un taux superieur 
a 45 nmol/L ou 13 ng/mL a 60 minutes du test, fait le dia- 
gnostic. Les formes non classiques d’hyperplasie congeni- 
tale des suirenales depistees en pediatrie ont souvent des 
taux de 170HP de base superieurs aux noraies pour l’age. 

LES TRAITEMENTS ET LEURS OBJECTIFS 


Traitement medical 

Le but du traitement est de reduire la secretion exces- 
sive d’ACTH et done la production d’androgenes, en sub- 
stituant la synthese deficiente de cortisol et, si necessaire, 
de mineralocorticoi'des. Des doses supraphysiologiques 
de glucocorticoides sont souvent necessaires dans les for- 
mes classiques pour diminuer efficacement l’exces de pro- 
duction d’androgenes. L’hydrocortisone est le glucocorti- 
coi'de de choix utilise pour supprimer la secretion 
excessive d’ACTH et reduire les concentrations d’androge- 
nes. Sa demi-vie est courte. Elle est administree en 2 a 3 pri- 
ses, sous surveillance clinique, de la 170HP et de la 
A4-androstenedione plasmatique. Le traitement mineralo- 
corticoide est reserve aux patients ayant un deficit en aldo- 
sterone (formes classiques avec perte de sel). La fludrocor- 
tisone est prescrite en 2 prises par jour, sous surveillance de la 
pression arterielle et de la renine plasmatique. 5 

Chez I'enfant 

Le traitement des formes classiques de deficit en 21- 
hydroxylase est delicat et necessite une prise en charge 
par une equipe specialisee (chirurgien pour les filles, 
endocrinologue pediatre, puis, pour les adultes, gynecolo- 
gue, psychologue) [T. tableau]. 

Dans les formes classiques congenitales , le traitement doit 
prevenir la perte de sel, si elle existe, et l’aggravation de la 
virilisation des filles, afin de permettre aux enfants 
malades d’atteindre une taille et un poids adulte nor- 
maux, de faire une puberte normale, et de devenir des 
adultes capables d’avoir une sexualite et une fertilite 
« normales ». Les doses de corticoides (hydrocortisone) 
doivent pallier fmsuffisance surrenale et etre capables de 
freiner la secretion d’androgenes. Les mineralocorticoi- 


Prise en charge des patients porteurs 
de formes classiques d’hyperplasie 
congenitale des suirenales. 


NAISSANCE-6 ANS 

6-16 ANS 

ADULTE 

Diagnostic precoce 

Croissance 

Hyperandrogenie 

(depistage) 

Poids 

Poids 

Chirurgie eventuelle 

Hyperandrogenie 

Fertilite 

Prise en charge 

Cycles 

Prise en charge 

psychologigue 

Observance 

psychologigue 

Croissance 

therapeutigue 

Insulinoresistance 

Poids 

Prevention 

del'insuffisance 

surrenale 

Prise en charge 
psychologigue 

Osteoporose 

Hydrocortisone - Fludrocortisone 

Endocrinologue 

pediatre 

Endocrinologue 

pediatre 

Endocrinologue 

Chirurgien 

Chirurgien 

Gynecologue 

Psychologue 

Gynecologue 

Psychologue 

Biologiste moleculaire 

Psychologue 
Biologiste moleculaire 

Biologiste moleculaire 


Tableau 


des, s’ils manquent, sont apportes sous forme de 9 alpha- 
fludrocortisone. La dose est adaptee a la pression arte- 
rielle et a l’activite renine plasmatique. 

Si le traitement est mal prescrit, ou mal pris, il existe, 
dans les formes comportant un deficit en mineralo corti- 
coides, un risque d’insuffisance surrenale aigue, et, dans 
tous les cas, une production excessive d’androgenes qui 
accelere la maturation osseuse et compromet le pronostic 
de la taille. Les filles sont exposees a des signes d’hyperan- 
drogenie (hirsutisme, acne, hypertrophie du clitoris). Si la 
dose de corticoides est excessive, la vitesse de croissance 
se ralentit, il existe un surpoids et une osteopenie. 1,5 

Du chlorure de sodium, a la dose de 1 a 2 g/j, est ajoute 
au traitement chez les nounissons. Quand l’alimentation 
est diversifiee, la supplementation en sel est airetee et les 
enfants salent leur alimentation a volonte, en particulier 
en cas de fortes chaleurs ou d’exercice physique intense. 

Les parents, puis les enfants sont eduques aux risques 
et aux signes de decompensation d’une insuffisance sur- 
renale : ils doublent ou triplent les doses de glucocorticoi- 
des en cas de fievre, ou d’intervention chirurgicale. 

Dans les formes non classiques , la gestion du traitement 
est plus aisee. Le traitement par hydrocortisone est pro- 
pose en cas de symptomes d’hyperandrogenie ou 
d’avance preoccupante de la maturation osseuse compro- 
mettant la taille adulte, ou encore de troubles des regies 
chez les adolescentes. Il n’est pas necessaire de modifier 
les doses de glucocorticoides en cas de stress. 2 
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A I'age adulte 

Dans les formes classiques, l’objectif du traitement est la 
substitution du deficit en cortisol et eventuellement en 
aldosterone, afin d’obtenir une sexualite et une fertilite nor- 
males, et eviter les consequences a long ternie des corticoi- 
des. En effet, les donnees concemant la fertilite des patients 
ayant une forme classique montrent qu’elle est tres infe- 
rieure a celle de la population generale. Cela justifie le suivi 
a long terme de ces patients par des equipes pediatriques 
puis d’endocrinologie et de gynecologie adulte. 6 

Dans les formes non classiques , le pronostic statural est 
meilleur et le risque de surpoids moins important. La fer- 
tilite, bien prise en charge, est subnormale. 2 

Traitement chirurgical des filles ayant 
une forme classique 

La chirurgie des petites filles nees avec une anomalie des 
organes genitaux extemes est delicate et doit etre discutee 
au cas par cas, par un endocrinologue pediatre et un chirur- 
gien rompu a ce type de chirurgie. Les resultats a long terme 
mettent en evidence un epanouissement, une sexualite et un 


nombre de grossesses de qualite tres mediocres. 7 La reduc- 
tion clitoridienne n’ est pratiquee qu’en cas de virilisation 
importante, et I’age de la vaginoplastie est tres discute. 8 

Traitement prenatal 

Dans les grossesses oil le foetus a un risque de forme 
classique de deficit en 21 -hydroxylase (cas index familial 
le plus souvent), un traitement par la dexamethasone peut 
etre propose a la mere. II supprime l’hyperandrogenie 
foetale et evite la survenue d’une anomalie des organes 
genitaux chez les filles. II doit etre present tres tot, avant 
8 semaines de grossesse, et est precede en Lrance d’une 
recherche du sexe foetal dans le sang maternel. 9 Ce traite- 
ment controverse donne, s’il est bien applique et surveille 
(endocrinologue pediatre, gynecologue et endocrino- 
logue d’adulte) de tres bons resultats. 1,5 ■ 


Les auteurs n ’ont pas transmis de declaration de conflit d’interets. 


SUMMARY Congenital adrenal hyperplasia 

Congenital adrenal hyperplasia due to 21-hydroxylase deficiency is a group of autosomal disorders of the adrenal cortex characterised by cortisol 
deficiency, with or without aldosterone deficiency, and androgen excess. Congenital adrenal hyperplasia shows a range of severity. The severe classic 
form occurs in one in 15 000 births worldwide, and the mild non classic form is a common cause of hyperandrogenism. Neonatal screening for congenital 
adrenal hyperplasia and gene specific prenatal diagnosis is now possible. Standard hormone replacement fails to achieve normal growth and 
development for many children with congenital adrenal hyperplasia, and adults could experience hyperandrogenism, infertility, and metabolic syndrome. 
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RESUME Hyperplasie congenitale des surrenales 


Rev Prat 2008 ; 58 : 990-4 


L'hyperplasie congenitale des surrenales par deficit en 21-hydroxylase est caracterisee par un deficit en cortisol, accompagne ou non d'un deficit en 
aldosterone et d'un exces d'androgenes. On appelle formes classigues les formes severes, congenitales, et non classigues, les formes plus moderees, 
et de diagnostic plus tardif. Les filles porteuses de formes classigues d'hyperplasie congenitale des surrenales ont des organes genitaux externes 
virilises a la naissance (hypertrophie clitoridienne). Les gargons ont des organes genitaux externes normaux. Dans les formes non classigues, il n'y a 
pas de deficit en cortisol, et les signes d'hyperandrogenie surviennent dans la petite enfance ou a la puberte. Les formes classigues de deficits 
en 21-hydroxylase touchent 1/15 000 naissances, avec une incidence tres variable d'une ethnie a I'autre. La prevalence des formes non classigues 
est de 1/1 000 individus dans la population generale avec de nombreux sujets non diagnostigues. II existe un depistage neonatal, base sur le dosage 
de la 17-hydroxyprogesterone, dans de nombreux pays. Le traitement substitutif par hydrocortisone, et fludrocortisone si necessaire, ne permet pas 
d'obtenir une taille adulte normale chez certains patients. Les adultes atteints ont parfois des signes d'hyperandrogenie, une infertility et un syndrome 
metaboligue. 
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